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Src キナーゼは、増殖因子や integrin を介した細胞接着による細胞内シグナル伝達、転写及び細胞骨格形成の制御
などに重要な役割を担っている。 Src シグナルが多くのヒトの疾患に関わっていることが明らかとなり、 v-Src を過剰
発現した酵母を用いて Src キナーゼの機能阻害を指標にした Src 阻害剤の探索を行った。 UCS15A は、本探索系で発
見された Streptomyces伊・由来の低分子化合物である。この系では Staurosporin などの選択性の低いキナーゼ阻害
剤が発見されなかったことから、 UCS15A は Src の非キナーゼドメインに作用する化合物であることが示唆された。
そこで我々は、 Src シグナル伝達に対する UCS15A の作用メカニズムの解析を行うこととした。
【方法ならびに成績】
UCS15A が v-Src 過剰発現酵母を用いた探索系において Src の機能阻害を示したことから、まず v-Src を発現した
動物細胞における UCS15A の作用を調べることとした。 NIH3T3 細胞に v-Src を発現すると形質転換が起こり多く
の蛋白質がリン酸化されるが、 UCS15A は Src キナーゼの基質として知られる Sam68 や Cortactin のリン酸化を阻
害することが明らかとなった。 Src の基質のリン酸化反応は Src のキナーゼ活性に依存すると考えられるため、in vitro 
キナーゼアッセイ系において UCS15A の作用を調べたところ、 UCS15A は Src のキナーゼ活性に対して阻害作用を
示さなかった。また、 Src の安定化に関わるシャペロン蛋白である Hsp90 に作用し、 Src の発現量を減少する Radicicol
のようなガン細胞のトランスフォームした形態を正常な細胞の形態に戻す作用を UCS15A は示さなかった。このよ
うに UCS15A は既存の Src 阻害剤とは異なる新しいタイプの Src 阻害剤であることが示唆された。 Src 蛋白質は
tyrosine kinase には依存しない SH2、 SH3 などの機能ドメインを介する蛋白質一蛋白質相互作用によっても細胞内
シグナル伝達、骨代謝の制御などに重要な役割を果たしている。そこで、ヒト大腸ガン由来の HCTl16 細胞を用いて、
細胞内の SH3 結合に対する UCS15A の作用を調べたところ、 UCS15A は Src と Sam68 をはじめとして Cortactin
と ZOl など広く SH3 ドメインを介した結合に対して阻害作用を示すことが明らかとなった。一方で UCS15A は、
EGF 刺激による EGF 受容体と Grb2 の SH2 ドメインを介した結合や、 E-カド、ヘリンと 0 ・カテニンの結合など他の
ドメインを介する蛋白質問結合に対しては阻害を示さなかったことから、 UCS15A の SH3 結合に対する選択性が明




本研究により、 Src 機能阻害剤として発見された UCS15A の Src シグナル伝達における SH3 結合をターゲットと




た。本研究により.、 UCS15A が初めての非ペプチド性低分子 SH3 結合阻害剤であることが明らかとなり、今後、
UCS15A はあらたなタイプのシグナル伝達阻害剤として強い関心を集めるものと考えられる。さらに、 UCS15A を
リード化合物として、それぞれの SH3 関連疾患に対して特異的な治療薬の開発が期待される。
論文審査の結果の要旨
UCS15A は、癌遺伝子産物 v-Src を発現させた酵母を用いたスクリーニング系において、 Src 機能阻害剤として見
出された微生物由来の化合物である。本論文では、 UCS15A の Src シグナル伝達に対する作用メカニズムの解析を行
った。 Src 蛋白質は、キナーゼドメインの他に、 SH2 や SH3 などの蛋白質問相互作用に関わるドメインもシグナル




ていることが明らかにされている。そのため、 SH3 ドメインを標的とする初めての低分子阻害剤 UCS15A が、それ
らの治療薬として有効である可能性が考えられる。以上のように、 UCS15A が新たなタイプのシグナル伝達阻害剤で
あることを明らかにした本研究は、学位に値すると考えられる。
